CARDIOLOGIE 


NOUVELLES INDICATIONS 


SYNTHESES D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Nisis, Tareg 

(valsartan), antagoniste des recepteurs de I’angiotensine II 

Pas d’avantage clinique demontre dans I’insuffisance cardiaque symptomatique lorsque 
les lEC ne peuvent pas etre utilises ou en association aux lEC lorsque les betabloquants 
ne peuvent pas etre utilises. 


L’ESSENTIEL 

□ Nisis ou Tareg est 
indique dans 
i’insuffisance cardiaque 
symptomatique iorsque 
ies inhibiteurs de 
i’enzyme de conversion 

(I EC) ne peuvent pas etre 
utiiises, ou en association 
aux lEC iorsque ies 
betabioquants ne 
peuvent pas etre utilises. 

□ Les donnees 
disponibles n’ont pas 
permis de demontrer que 
ie valsartan represente 
un avantage clinique 
Chez ces patients. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur Ie site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Indications preexistantes 

□ Hypertension arterielle essentielle. 

□ Post-infarctus du myocarde recent (entre 1 2 heures et 1 0 jours) chez les patients clini- 
quement stables ayant une insuffisance cardiaque symptomatique ou une dysfonction 
systolique ventriculaire gauche asymptomatique. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ Le traitement de I'insuffisance cardiaque avec reduction de la fonction ventriculaire 
gauche (FEVG « 40 %) associe un diuretique thiazidique ou de I’anse, un inhibiteur de 
I’enzyme de conversion (ou en cas d'intolerance aux lEC, un ARA II) et, dans la majorite 
des cas, un digitalique. 

□ L’ajout d’un betabloquant (bisoprolol, carvedilol, metoprolol ou nebivolol) est envisage si I'in- 
suffisance cardiaque est« stable », car il permet une reduction supplementaire de la mortalite. 

□ Dans I'insuffisance cardiaque de classe III ou IV de la NYHA, I’ajout de spironolactone a 
faible dose (de 25 a 50 mg/j) est indique si les patients ont une kaliemie < 5,5 mmol/L et 
une creatininemie < 220 [xmol/L. La spironolactone reduit la mortalite totale et cardiovas- 
culaire et les hospitalisations pour aggravation de I’insuffisance cardiaque. 

□ Dans I'insuffisance cardiaque de classe II a III de la NYHA avec EEVG < 40 %, les ARA II 
peuvent egalement etre associes aux lEC chez les patients restant symptomatiques malgre 
I’association betabloquant/IEC/diuretique, a I’exception des diuretiques antagonistes de 
I'aldosterone, en raison du risque eleve d'hyperkaliemie. 

□ Place de la special ite dans la strategic therapeutique 

Le valsartan, comme les autres ARA II indiques dans I'insuffisance cardiaque de classe II a III 
de la NYHA avec FEVG < 40 %, peut etre administre en association aux autres traitements 
de I'insuffisance cardiaque (lEC, betabloquants, diuretiques, digitaliques) chez les patients 
ayant une intolerance aux lEC ou restant symptomatiques sous lEC et chez lesquels les 
betabloquants ne peuvent pas etre utilises. 

Donnees cliniques 

Une etude randomisee, realisee chez 5 010 patients ayant une insuffisance cardiaque de 
classe NYHA II, III ou IV stable, a compare en double aveugle le valsartan (1 60 mg x 2/j) au pla- 
cebo, tous deux associes a un traitement optimal standard (TOS) de I’insuffisance cardiaque. 
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□ Apres un suivi moyen de 23 mois, la mortalite globale n’a pas ete differente entre les 
groupes valsartan/TOS (19,7 %) et placebo/TOS (19,4 %) ; RR 1 ,02 [0,9 ;1 ,15]. 

Le critere principal composite (mortalite globale, arret cardiaque recupere, hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque, traitement inotrope ou vasodilatateur IV pendant au moins 
4 heures sans hospitalisation) a ete reduit dans le groupe valsartan/TOS par rapport au 
groups placebo/TOS (28,8 % 32,1 %, RR 0,87 [0,79 ; 0,96]). Oette difference est due 

essentiellement a la reduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et revascu- 
larisation arterielle (13,9 % vs 18,5 %), qui representent 52 % du total des evenements 
observes. 

Aucune comparaison directs aux autres sartans indiques dans I 'insuffisance cardiaque 
n’estdisponible. 

□ Les evenements indesirables le plus frequemment observes (> 1 %) ont ete : vertiges, 
hypotension, alteration de lafonction renale, asthenie, diarrhee, elevation de I’azotemie, 
de la creatinine et du potassium seriques. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Nisis ou Tareg dans cette indication est important. 

□ Nisis ou Tareg n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans 
la prise en charge de I 'insuffisance cardiaque symptomatique lorsque les lEO ne peuvent 
pas etre utilises, ou en association aux lEC lorsque les betabloquants ne peuvent pas etre 
utilises. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond 

a son interet en fonction notamment 

de ses performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarite 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Line ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique >>. 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore 
sur la base de I’avis 
de la Commission de la transparence 
du 20 octobre 2010 (CT-9032/9030), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Voir le commentaire du Pr Yves Juilliere page 8. 


Nisis, Tareg 

(valsartan), antagoniste des recepteurs de I’angiotensine II 

Pas d’avantage clinique demontre dans le post-infarctus du myocarde recent 
du patient cliniquement stable ayant une insuffisance cardiaque ou une dysfonction 
systolique ventriculaire gauche. 


Indications preexistantes 

□ Elypertension arterielle essentielle. La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette 
indication. 

□ Ancienne indication dans le post-infarctus : << post-infarctus du myocarde recent (entre 
12 heures et 10 jours), en casd’intoierance aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (lEC) 
chez des patients oliniquement stables presentant une dysfonction systolique ventriculaire 
gauche asymptomatique et/ou des signes cliniques ou radiologiques d’insuffisance ven- 
triculaire gauche ». 
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L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


□ Nisis ou Tareg 
est indique dans le 
traitement des patients 
cliniquement stables 
ayant une insuffisance 
cardiaque 
symptomatique 

ou une dysfonction 
systolique ventriculaire 
gauche asymptomatique 
post-infarctus 
du myocarde recent 
(entre la 1 2= heure 
et le 10= jour). 

□ Les donnees 
disponibles n’ont pas 
permis de demontrer 
que le valsartan 
represente un avantage 
Clinique chez ces 
patients. 


□ La survenue d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche dans les suites d’un 
infarctus du myocarde recent aggrave le pronostic. Sa prise en charge a pour objectif de 
reduire la morbimortalite cardiovasculaire. 

□ Certains lEC, certains betabloquants et I’eplerenone ont fait la preuve de leur efficacite 
dans ces situations. La spironolactone a fait la preuve de son efficacite chez les patients en 
insuffisance cardiaque chronique, toutes etiologies confondues. 

□ Place de la special ite dans la strategic therapeutique 

Le valsartan est une alternative aux medicaments ci-dessus apres un infarctus du myo- 
carde recent, chez des patients cliniquement stables ayant une dysfonction systolique 
ventriculaire gauche asymptomatique et/ou des signes cliniques ou radiologiques d’insuf- 
fisance ventriculaire gauche. 

II doit etre debute entre 12 heures et 10 jours apres I’infarctus du myocarde, a condition 
que la fonction renale soit normale et que la kaliemie ne soit pas > 5 mmol/L. En effet, le 
valsartan peut provoquer une hyperkaliemie dont le risque est majore chez les sujets ages, 
les insuffisants renaux et les diabetiques. L'association de valsartan a d’autres medicaments 
hyperkaliemiants ne sera done envisagee que si elle est absolument necessaire. 


Donnees cliniques 

□ L’ efficacite et la tolerance du valsartan ont ete evaluees chez 1 4 703 patients avec insuf- 
fisance cardiaque et/ou dysfonction systolique ventriculaire gauche apres un infarctus du 
myocarde recent dans une etude randomisee en double aveugle comparant le valsartan 
(dose initiate 40 mg/j ; dose maximale 320 mg/j) au captopril (dose initiate 18,75 mg/j ; 
dose maximale 1 50 mg/j) et a une association valsartan (dose initiale 40 mg/j ; dose maxi- 
male 1 60 mg/j) + captopril (dose initiale 1 8,75 mg/j ; dose maximale 1 50 mg/j). 

□ Apres un suivi moyen de 2 ans, la mortalite globale n’a pas ete statistiquement differente 
entre valsartan seui (19,9 %), captopril seui (19,5%) et captopril-valsartan (19,3%). Ce 
resultat n’a pas permis de conclure a la superiorite du valsartan, seui ou associe au captopril, 
par rapport au captopril seui. Mais une analyse en per-protocole a permis de demontrer la 
non-inferiorite du valsartan par rapport au captopril. 

□ Dans cette etude, les evenements indesirables graves observes plus frequemment avec 
le valsartan qu'avec le captopril ont ete I'hypotension arterielle (0,6 % vs 0,5 %), I'insuffisance 
renale aigue (0,3 % vs 0,1 %) et le doublement de lacreatininemie (4,2 % vs 3,4 %). 

□ Dans le contexte d’une etude de mortalite, la perte de chance inherente a I’hypothese 
de non-inferiorite doit etre compensee par des avantages majeurs en termes de tolerance. 
Or, ces avantages n’ont pas ete retrouves, puisque les effets indesirables majeurs (insuffi- 
sance renale, hypotension) ont ete plus frequents avec le valsartan qu’avec le captopril. 

□ Les effets indesirables les plus frequemment observes chez les patients dans le cadre 
de cette indication ont ete : sensations vertigineuses, hypotension, hypotension orthosta- 
tique, atteinte et insuffisance renale. 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Nisis ou Tareg dans cette indication est important. 

□ Nisis ou Tareg n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans 
la prise en charge des patients cliniquement stables avec une insuffisance cardiaque 
symptomatique ou une dysfonction systolique ventriculaire gauche asymptomatique 
post-infarctus du myocarde recent (entre la 1 2= heure et le 1 0= jour). 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 
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Commentaire 


Yves Juilliere, 

Cardiologie, Institut lorrain du cceur et des vaisseaux, 
CHU de Nancy, 54000 Nancy. y.juilliere@cliu-nancy.fr 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medicales. 


m 


Valsartan dans I’insuffisance cardiaque 
et le postinfarctus recent 


Face aux incontournables inhibiteurs de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 
(lEC), le valsartan presente des etudes 
mitigees. L'etude Val-HeFT' dans 
I’insuffisance cardiaque ne montre pas 
de difference sur la mortalite globale 
du valsartan compare au placebo 
Chez des patients ayant une insuffisance 
cardiaque traites par lEC. Le critere 
combine (arret cardiaque recupere, 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, 
utilisation d’un support inotrope ou 
vasodilatateur intraveineux) est favorablement 
diminue, surtout du fait de I’impact 
sur les hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque. II n’empeche que le sous-groupe 
associant lEC, valsartan et betabloquant 
presente un exces de mortalite qui reste pour 
I’instant inexplique. L’etude VALIANP dans le 
post-infarctus myocardique recent complique 
d’insuffisance cardiaque et/ou de dysfonction 
ventriculaire gauche ne montre aucune 
superiorite du valsartan ou de I'association 
valsartan-lEC par rapport a I'lEC seul. 

La non-inferiorite etait obtenue apres 


en avoir determine une borne afin de 
preserver au moins 55 % de I’efficacite 
de I’lEC. 

Dans I'insuffisance cardiaque, le valsartan, 
du fait de cette preservation d’etfet de I’lEC, 
peut etre administre en cas d'intolerance 
aux lEC (c’est probablement mieux que rien), 
et peut etre associe a un lEC, mais 
uniquement si le betabloquant 
est contre-indique (afin d’eviter une 
eventuelle surmortalite de la triple 
association). L’indication est reconnue 
dans le post-infarctus recent avec 
insutfisance cardiaque ou dysfonction 
ventriculaire gauche. C’est une alternative 
a I’lEC mais des informations manquent 
toujours. Un medicament non superieur 
et non inferieur a un autre n’est pas 
equivalent pour autant. Pour etablir 
I’equivalence, il faut un nombre de patients 
beaucoup plus consequent. De plus, un doute 
persists puisque preserver seulement 55 % 
de I’etficacite d’un lEC laisse la ports ouverte 
a un risque de surmortalite toujours possible 
sous valsartan. Enfin, ces deux etudes 


ne montrent pas d'autres avantages 
cliniques du valsartan par rapport a I'lEC, 
ni meme d’ailleurs par rapport a un placebo 
puisqu’aucune etude n’a ete menee 
dans ce sens.^ 

On ne peut qu’approuver les remarques 
de la Commission de la transparence. 

1 . Cohn JN, Tognoni G, for the Valsartan Heart Failure 
Trial Investigators. A randomized trial of the angiotensin- 
receptor blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl 
J Med 2001 ;345:f 667-75. 

2. Pfeffer MA, McMurray JJV, Velazquez EJ, et al. for the 
Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial 
Investigators. Valsartan, captopril, or both in myocardial 
infarction complicated by heart failure, left ventricular 
dysfunction, or both. N Engl J Med 2003;349:1893-906. 

3. Mielniczuk L, Stevenson LW. Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors and angiotensin II type I receptor 
blockers in the management of congestive heart failure 
patients: what have we learned from recent clinical 
trials? Curr Opin Cardiol 2005;20:250-5. 


y. Juilliere declare avoir ete pris 
en charge (transport, hotel, repas), 
a I’occasion de deplacements 
pour congres, par les laboratoires 
AstraZeneca, Takeda et Servier. 


larevuedupraticien 


114, avenue Charles-de-Gaulle, 92522 Neuilly-sur-Seine Cedex - Tel. : 01 55 62 69 75 Fax: 01 55 62 68 12 - revprat@gmsante.fr - www.larevuedupraticien.fr 


DIRECTION DES REDACTIONS MEDICALES. 

REDACTEUR EN CHEF ; Jean Deleuze 
REDACTEURS EN CHEF ADJOINTS : 

Marle-Aude Dupuy, Helene Esvant 
COMITE de REDACTION SCIENTIFIQUE : 

Jean-Noel Fiessinger, Jean-Michel Chabot, 
Jean-Frangols Cordier, Claude-FranQols Degos, Richard 
Delarue, Jean Deleuze, Olivier Fain, Bernard Gavid, 
Laurent Karila, Alexandre Parlente, Alain Tenaillon 


secretariat de la redaction : Corinne Le Lay 
redaction en chef technique : Chantal Trevoux 
DIRECTEUR ARTISTIQUE : Marc Trenson 
secretaires DE redaction ; Cristina Campos, 
Regine Michel, Dominique Pasquet 
REDACTEURS-REVISEURS ; Frangoise Etesse, 
Virginia Laforest, Elisabeth Scemama 


La Revue du Praticien est une publication 
du groupe Global Media Sante 

DIRECTION GEnERALE-DIRECTION DES PUBLICATIONS : 

Alain Trebucq 

DIRECTION ADMINISTRATIVE ET FINANCIERE : Bruce Cogitore 
DIRECTION MARKETING ; Tatiana de Francqueville 
ABONNEMENTS : abo@gmsante.fr 
IMPRESSION : RAS (Villiers-le-Bel, 95) 

ISSN: 2116-1542 ^ 

GMs^NTfi 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATiCiEN VOL. 61 

Juin 2011 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 







